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@ Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametern der Hamodialyse und Vorrichtung zur Durchfuhrung des 
Verfahrens 

(57) Um das Behandlungsverfahren nach der Hamodialyse 
optimieren zu konnen, ist die in-vivo-Bestimmung von Pa- 
rametern der Hamodialyse notwendig. Ein solcher Wert 
ist insbesondere der Wert fur die Austauschleistung des 
Dialysators, dargestellt durch die Dialysance D. Bei der 
Bestimmung dieser Dialysance kommt der Kenntnis der 
Bluteingangskonzentration eines Stoffes, der am Stoff- 
austausch des Dialysators teilnimmt, eine besondere Be- 
deutung bei. 

Diese Bluteingangskonzentration cbi kann gemalS der Er- 
findung sohr einfach und schnell dialysatseitig durch eine 
kurze Unterbrechung des Zuflusses von Dialysierflussig- 
keit in den Dialysator und des Abflusses von Diatysierflus- 
sigkeit aus dem Dialysator bei nicht angehaltenem Biut- 
kreislauf (1) bestimmt werden, wobei der im Dialysator (1) 
verbleibenden Restmenge an Dialysierflussigkeit gestat- 
, tet wird, in ein diffusives Gleichgewicht mit dem Blut zu 
kommen, wodurch diese Restmenge die Leitfahigkeit des 
t Blutes und damit dessen Eingangskonzentration an- 
nimmt. Eine Ultrafiltration findet wahrend der Messung 
nicht statt. Nach der Einstellung des Gleichgewichtszu- 
standes wird wieder in den Normalbetrieb geschaltet und 
die Konzent ration nach einer gewissen zeitlichen Verzo- 
gerung am dialysatseitlgen Meflfuhler (10) in der Ablei- 
tung gemessen. Durch anschlief^ende ubiiche Messun- 
gen des Flusses Qd der Dialysierflussigkeit und der Kon- 
zentrationen cdi, cdo stroma uf und stromab des Dialysa- 
tors (1) laf^t sich dann die Dialysance D bestimmen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur in-vivo-Bestinimung von Parametem der Hamodialyse und auf eine 
Vorrichtung zur Durchfuhrung dieses Verfahrcns. 
5 Die Hamodialyse wird seit einer Vielzahl von Jahren erfolgreich zur Behandlung von nierenkranken Patienten ver- 
wendet und hat. sich weltweit bewahrt . 

Die Nieren eines Menschen haben niehrere Funktionen, zum Beispiel die Ausscheidung von Wasser, die Entfemung 
von Stoffwechselabfallprodukten (I^amstoff, Kreatinin) und die Beleihgung an der Einstellung der Konzentration ver- 
schiedener Stoffe wie der Elektrolyte des Blutes (Natrium, Bicarbonat, usw.) aul bestiminte Werle. 
10 Die Hamodialyse ist ein Behandlungsverfahren zur Konipensaiion von Fehlfunkiionen der Nieren bezuglich der Ent- 
femung von Sloffwechselabfaliprodukten und der Einstellung von Eleklrolytkonzentrationen ini Blut. 

Dieses Behandlungsverfahren wird mil eineni Dialysator durchgefuhrt, wclcher praktisch ein Austauscher ruit zwei 
iiber eine semipenueable Menibran voneinander getrennten Kammern isl, einer Rlutkannner zum AnschluR an einen ex- 
trakorporalen Blutkrcislauf und einer Kammer fur die Dialysierflussigkeit, welche mil einem Behalter fur Dialysierflus- 
15 sigkeit in einem Diaiysatkreis verbunden ist. Eine klassische Dialysierfltissigkeil enthall dabei die hauptsachlichen Blul- 
elektrolyte in der Konzentration nahe den Konzenu-ationen des Blutes eines Gesunden. 

Wahrend einer Behandlung wird das Blut des Patienten und die Diaiysierflussigkeit an beiden Seitcn der Membran 
i, a. iin Gegensirom mil einer vorgegebenen FluBrate vorbeigefuhri. Die Ausscheidungsprodukle des Sloffwechsels dif- 
fundieren durch die Membran von der Blulkammer zur Kammer fiir Diaiysierflussigkeit, wahrend die gleichzeitig im 
20 Blut und in der Diaiysierflussigkeit vorhandenen Elektrolyte von der Kanuner hoherer Konzentration zur Kammer nied- 
riger Konzenu-ation diffundieren. Durch Anlegen eines Trans membrandruckes kann der Stoffwechsel zusatzlich beein- 
fluBt werden (Ultrafiltration). 

Um das Behandlungsverfahren optimieren zu konnen, ist die in-vivo-Bestimmung von Parametem der Hamodialyse, 
also wahrend der Durchfuhrung der Behandlung, notwendig. Ein solcher Parameter ist insbesondere der Wert fur die 
25 Austauschleistung des Dialysators, d. h. die Dialysierfahigkeit der kunstlichen Niere fur die betrachtete Substanz, darge- 
siellt durch die sogenannte "Clearance" bzw. "Dialysance D". Es sind dabei folgende Definitionen ublich: 

Die Clearance fur cine bcstimmtc Substanz K bczcichnct nach DIN 58 352, Tcil 1, dasjcnigc virtucllc (crrcchnctc) 
Blutvolumen, das pro Minute durch den Dialysator voUkommen von dieser Substanz befreit wird. 

Die Dialysance ist ein weiterer BegrifF zur Bestimmung der Leistungsfahigkeit eines Dialysators, bei dem auch die 
30 Konzentradon der eliminierten Substanz in der Diaiysierflussigkeit berucksichugt wird. 

Neben diesen Leistungsdaten des Dialysators sind auch andere Parameter der Hamodialyse von Bedeutuhg, wie die 
Werte des wassrigen Anteils des Blutes, des Serumsanteiles des Blutflusses, des Blutvolumens und insbesondere der 
Wert der Konzentration der betrachteten Substanz im Blut eines Patienten, der sog. Bluteingangskonzentration. 

Die mefitechnisch-mathematische Quantifizierung der Blutreinigungsverfahren und in Verbindung damit die Bestim- 
35 mung der vorgenannten Parameter der Hamodialyse ist relativ kompiex. 

Es wird insoweit beispielhaft auf das Werk von H. E. Franz "Blutreinigungsverfahren", erschienen im Geoig Thieme 
Verlag Stuttgart, New York 1990, insbesondere Seite 479-492, Bezug genommen. 

Danach ergibt sich insbesondere fur die Besdmmung der Dialysance bzw. der Clearance fur einen gegebenen Elektro- 
lyten, bei spiels weise Natrium, bei der Ultrafiltration = O, folgendes. 
40 Die Dialysance D ist gleich dem Verhaltnis zwischen dem blutseitigen Massen transport fur diesen Eleku-olyten Qb x 
(cbi - cbo) und der Konzentradonsdifferenz dieses Elektrolyten zwischen dem Blut und der Diaiysierflussigkeit am je- 
weiligen Eingang des Dialysators (cbi - cdi). 
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D = Qb^S^LlS^ (1) 
cbi ' ccU 

Aus Grunden der Massenbilanz (die aus dem Blut entfernte Substanzmenge ist gleich der in derselben Zeit im Dialysat 
abtransportierten Substanzmenge) gilt 

Qb • (cbi - cbo) = -Qd • (cdi-cdo) (2) 

Aus (1) und (2) folgt fiir die Dialysance dialysatseitig: 



55 /) = ^Qd^£^L:LS^ 



cbi - cdi 



Dabei bedeuten in (1) bis (3): 



(3) 



Qb = effektiver BlutfluB 

Qd = Diaiysia-flussigkeitsfluB 

cb = Konzentration der Substanz im Losungsvolumen des Blutes 
cd = Konzentration der Substanz in der Diaiysierflussigkeit 
65 i = Eingang des Dialysators 
o = Ausgang des Dialysators 

Der efifektive BlutfluB ist der FluB des Blutanieils, in dem die am Dialysatorstoffwechsel leilnehinenden Substanzen 
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gelosl sind, d. h. er beziehl sich auf das komplette (waBrige) Losungsvolumen fur diese Subslanz. Je nach Substanz kann 
das der PlasniawasserfluB oder der BiutwasserfluB, d. h. der gesamte Wasseranleil am Vollblui sein. 

Fur den Fall eines besonderen Stoffwechselausscheidungsprodukts (zum Beispiei Harnstoff) ist cdi = O (diese Sub- 
stanz isl bestimmungsgeniaB nicht in der frischen Dialysierfliissigkeit vorhanden). Man spricht dann nicht mehr von der 
Dialysance, sondem von der Clearance K fiir dieses Stoffwechselprodukt. 

cbi cbi 



10 



Alle bekannten Verfahren zur in-vivo-Beslimmung von Paranietem der ITainodi<ilyse setzen bei diesen Uberlegungen 
ein. Den ineislen von ihnen ist das Bestreben gemeinsam, ohne einen direkten MeBeingriff auf der Blulseite auszukoni- 
TTien, well dies eine nichl unerliebliche Gefahrenquelle darstellen konnte. Fs besteht daher das Reslreben, die zu beslim- 
menden GroBen von MeBwerten allein aus dialysatseiligen Messungen abzuleiten, auch was die blutseiligen GroBen an- 
belangl. Eine gangige Basismethode isi dabei, daB man stroniauf und stromab des Dialysators die Substanzkonzenlration 15 
in der Dialysierfliissigkeit miBt und daraus den dialysatseiligen Massentransport Qdx (cdi - cdo) bestimmt, Es mlissen 
dabei nichi zwingend beide Werte cdi und cdo gemessen werden. Der Eingangswert cdi kann auch deftniert in der fri- 
schen Dialysierflussigkeii eingestelli werden. 

Wenn insbesondere die betrachtete Substanz ein Elektrolyt ist, konnen die Werle cdi und cdo durch Leitfahigkeitsmes- 
sungen emiittelt werden. Ini Fall von NaCl ist sogar eine unspezifische Messung ausreichend, da NaCi den doiriinieren- 20 
den Anteil an der Leitfahigkeit der beteiligten Fliissigkeiten hervorruft. Diese Basismethode ist durch die 
EP 0 097 366 A2 bekannt geworden. 

Kennt man den dialysatseiligen Massentransport, dann verbleiben in der Gleichung (3) noch zwei Unbekannie, die 
Dialysance D und die Bluteingangskonzentration cbi. Kennt man cbi, laBl sich unmittelbar der Wert von D aus (3) ablei- 
ten. 25 

Durch die EP 0 291 421 Bl isl ein Verfithren zur Bestiinniung der Bluteingangskonzentration cbi bekannt geworden, 
bei dcm rampcntormig die Dialysatcingangskonzcntration vcrandcrt wird, um den Punkt zu bcstimmcn, wo kcin Elck- 
trolytlransfer iiber die Membran mehr siattfindet. Das bekannle Verfahren arbeitet daher nach dem Prinzip, die Eingangs- 
leitfahigkeit der Dialysierfliissigkeit soweit zu verandem, daB sie sich nicht mehr von der Ausgangsleitfahigkeii unter- 
scheidel. Dann muB sie die Bluieingangsleitfahigkeit angenommen haben (cbi = cdi). Auf der Basis der Gleichungen (1) 30 
bis (3) lassen sich dann andere Parameter der Hamodialyse ableiten wie der Wert von D oder Qb. Nachteilig bei diesem 
Verfahren ist die verbal tnismaBig lange MeBzeit, bedingt durch die Zeitspanne bis zum Erreichen des stabilen Gleichge- 
wichtszustandes beim Einstellen der Dialysierfliissigkeit auf den neuen Eingangskonzentrationswert, der sich zudem 
nicht sofort an jedem Punkt des Dialysators auswirkt. Es dauert systembedingt eine gewisse Zeit, bis ein Leitfahigkeits- 
sprung am Dialysateingang zu stabilen Verhallnissen am Dialysatausgang fiihrt. Die zum Erreichen des stabilen Gleich- 35 
gewichlszustandes erforderliche Zeitspanne ist dabei im wesentlichen bestimmt von der GroBe der Leitfahigkeitsveran- 
derung pro Zeit. Innerhalb dieser langen Zeitspanne konnen sich jedoch Parameter der Dialyse andem und somit den zu 
bestimmenden Wert vertalschen. Insbesondere ist zu beachten, daB das vorgenannte bekannte Verfahren (wie alle ande- 
ren auch) direkt die Bluteingangskonzentration cbi durch den herbeigefuhrien Elektrolyttransfer verandem kann. Im be- 
kannten Fall ist dieser systematische Fehler durch die An der Veranderung der Konzentration auf der Dialysatseite be- 40 
senders groB. Das bekannle Verfahren fuhrl damit nicht zu genauen MeBwerten fur die in- vivo zu bestimmenden Para- 
meter der Hamodialyse. Hinzu kommt, daB eine relativ aufwendige zusatzliche Vbrrichtung zum Variieien der Dialysat- 
eingangskonzentration benotigt wird. 

Ein weiteres Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametem der Hamodialyse ist durch die DE 39 38 662 C2 (= 
EP 0 428 927 Al) bekannt geworden, das ohne die direkte Bestimmung der Bluteingangskonzentration arbeitet. Bei die- 45 
sem Verfahren wird der Dialysat-Elektrolytlransfer jeweils bei zwei unterschiedlichen Dialysat-Eingangskonzentratio- 
nen gemessen. Auf der Basis der Gleichung (3) fiir die beiden Messungen und der Annahme der Konstanz von cbi kann 
dann die Dialysance D bestimmt werden, indem die DifFerenz zwischen den Differenzen der Dialysierfliissigkeits-Ionen- 
konzentration an der Eingangsseite und der Ausgangsseite des Dialysators zum Zeitpunkt der ersten und der zweiten 
Messung beslinunt wird, diese durch die Differenz der Dialysierflussigkeits-Ionenkonzentration an der Eingangsseite 50 
zum 2^itpunkt der ersten Messung und der zweiten Messung geteill wird und der Quotient hieraus mil dem Dialysier- 
fliissigkeitsfluB multipliziert wird. 

Bei diesem Verfahren muB ebenfalls angenommen werden, daB die Bluteingangskonzentration cbi bei beiden Messun- 
gen unverandert bleibt, da sonst das entsprechende Gleichungssystem nicht nach der Bluteingangskonzentration cbi un- 
ter Bestimmung der Dialysance aufgelost werden konnte. Eine Erhohung der Dialysat-Eingangskonzentration cdi erhoht 55 
jedoch auch die Bluteingangskonzentration. Weiterhin wird bei dem bekannten Verfahren die Annahme konstanter Dia- 
lysance bei veranderten Eingangs- und Ausgangsleitfahigkeiten gemacht. Uber die Grenzen der Gultigkeii dieser An- 
nahme sind jedoch keine verifizierbaren Angaben bekannt. Wie alle Verfahren mit Anderung der Dialysat-Eingangskon- 
zentration benotigt auch dieses Verfahren eine zusatzliche Vorrichtung zum Variieren der Dialysat-Eingangskonzentra- 
tion. 60 

Durch die EP 0 330 892 A2 sowie durch die daraus ausgeschiedene EPO 547 025 Al ist ein weiteres einschlagiges 
Verfahren bekannt geworden, das hauptsachlich die Bestimmung der Bluteingangskonzentration cbi zum Ziel hat. In die- 
sem Zusammenhang ist auch eine Methode zur Ermittlung der relativen Dialysance D/Qd angegeben, bei der die DiflFe- 
renz der Dialysierflussigkeits-Ionenkonzentration an der Ein- und Ausgangsseite des Dialysators, d. h. die Elektrolyt- 
transferrate, bestimmt wird. Um D/Qd fortlaufend zu bestimmen, wird die Leitfahigkeit, d. h. die lonenkonzentration, in 65 
der Dialysierfliissigkeit stufenweise geandert, wobei fiir jeden LeitMiigkeitswert jeweils die relative Dialysance durch 
die zugehorige Messung des Elektrolyttransfers bestimmt wird. 

Dieses bekannte Verfahren arbeitet daher ebenso mit unterschiedlichen Konzentralionseinslellungen im Dialysatkreis 
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mil. den vorstehend erlauterten Nachteilen (langc MeBzeiten, aufwendige Vorrichtung usw.), zuinal im bekannten Fall 
"die Gleichung nur aufgeht", wenn bei einer Konzentralionsanderung neben deiii Abwarten hinsichilich der Einstellung 
des stabilen Zustandes auf der Dialysatseite auch die Gleichgewichts situation cbi = cdi zur vorherigen Bestiiniiiung von 
cbi abgcwartel wird. 

5 Durch die US A-5,1 10,477 isl ein Verl^hren zur Besliminung der Clearance eines Dialysators bekannt geworden, bei 
deni sowohl auf der Dialysat- als auch auf der Blutseite Kalibrierlosungen durch den Dialysator geleilel werdcn und die 
Dialysierfahigkeit dadurch bestimiut wird, daB der DurchfluB auf der einen Diaiysatorseite angehalten und nach Abwar- 
ten eines Gleichgewichtszusiandes die Veranderung der Konzentralion aufgrund einer Diffusion der Substanz aus der 
Losung auf der anderen Seite erfatJt wird. Autjgrund von Vergleichen mit Sollwerten kann dann auf die Dialysance bzw. 

10 die Clearance geschlossen werden. Dieses Verfahren hat den Nachteil, daB es aufwendig ist und nicht "in- vivo", sondem 
nur "in vitro", d. h. auBcrhalb der laufenden Dialysebehandlung, durchgefiihrt werden kann. 

Aus dem Artikel Clinical Validation of a Predictive Modehng Equation for Sodium, Autoren: Nguyen-Khoa Man el 
a!.; Herausgeber: Arificial Organs, 9(2): 150-154 (1985), T^aven Press, New York isl ein Verfahren /un) Bestimmen der 
Na- Konzentralion im Blutkreislauf einer kunstlichen Niere bekannt, wobci die Messung im Dialysierfltissigkeitskreis- 

15 lauf erfolgt. Bei deiii bekannten Verfahren wird die zum Dialysator fuhrende und vom Dialysator abgehende Leitung des 
Dialysierflussigkeitskreislaufs stromauf der in die zum Dialysator fuhrende Leitung geschaltete Dialysierflussigkeits- 
pumpe kurzgeschlossen, damit nur eine kleine Menge an Dialysierflussigkeit von der Dialysierflussigkeilspumpe durch 
den Dialysator gepunipt wird. Dadurch wird erreicht, daB sich ein Gleichgewichtszustand einsiellt und die Konzentraii- 
onswerte im Blutkreislauf denjenigen im Dialysierflussigkeitskreislauf entsprechen. 

20 Aus der EP 0 578 585 Bl ist ebenfalls ein Verfahren bekannt, bei dem die Messung auf der Dialysierflussigkeitsseite 
nach der Einstellung eines (ileichgewichtszustandes erfolgt. Auch bei diesem Verfahren rezirkuliert eine kleine Menge 
an Dialysierflussigkeit durch den Dialysator, bis sich der Gleichgewichtszustand eingestellt hat. 

Dartiber hinaus sind Hamodialysevorrichtungen bekannt, bei denen stromauf und su-omab der Dialysierflussigkeits- 
kammer des Dialysators Absperrorgane und eine den Stroniungsweg durch die Dialysierflussigkeitskammer des Dialy- 

25 sators uberbruckende BypaBleitung voi^gesehen sind, um eine Leckpriifung des Dialysators vomehmen zu konnen. 

Die WO 94/08641 beschreibt ein Uberwachungssysteiii fur eine Hiiinodialyse vorrichtung iiiit cinem HarnsLofTsensor, 
der im Dialysicrflussigkcitswcg angcordnct ist. Die Druckschrift schlagt vor, den Eingang und Ausgang der Dialysier- 
flussigkeitskammer des Dialysators iiber einen BypaB fiir eine vorbestimmte Zeitdauer von etwa 5 min. kurzzuschlieBen, 
so daB der DialysierflussigkeitsfluB durch die Dialysierflussigkeitskammer unterbrochen ist. Obwohl der Dialysierfliis- 

30 sigkeitsfluB unterbrochen ist, soil die Ultrafiltration hingegen aufrechterhalten werden. Nach Ablauf der vorbestimraten 
Zeitdauer wird dann am Ausgang der Dialysierflussigkeitskammer eine Probe genommen, die zur Bestimmung der Clea- 
rance des Dialysators herangezogen werden kann. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Pararmetem der Hamodialyse 
anzugeben, das eine sehr einfache und schnelle dialysatseitige Messung der Blutkonzentration der im Stoffaustausch des 

35 Dialysators teilnehmenden Substanz unmittelbar als der zu bestimmende Parameter oder als Zwischenwert fur den zu be- 
stimmenden Parameter erlaubl, ohne daB der Patient wahrend der Messung einer moglichen Belastung durch einen Riis- 
sigkeitsentzug ausgesetzt ist, und eine dafiir geeignete Vorrichtung anzugeben. 

Diese Aufgabe wird mit dem Verfahren gemaB dem Patentanspruch 1 bzw. mit der Vorrichtung gemaB dem Patentan- 
spruch 5 gelost. 

40 Es hat sich uberraschenderweise gezeigt, daB sich ein Gleichgewichtszustand zumindest in einem Teilvolumen der 
zweiten Kammer allein aufgrund von Diffusionseffekten auch dann relativ schnell einstellt, wenn die Dialysierflussig- 
keitskammer des Dialysators walirend der Messung ein vollstandig abgeschlossenes Volumen bildet, d. h. kein Ultrafil- 
trat aus der Dialysierflussigkeitskammer abgezogen wird. Da dem Patienten wahrend der Messung Hiissigkeit nicht ent- 
zogen wird, stellt das beanspruchte Verfahren keine Belastung fCir einen Patienten dar, bei dem eine Ultrafiltration nicht 
45 durchgefiihrt werden soil. 

Es ist ausreichend, wenn sich ein Gleichgewicht in einem Teilvolumen der Dialysierflussigkeitskammer eingestellt 
hat, z. B. nahe am Ausgang des Dialysators, wo sich das Gleichgewicht zuerst einstellt. 

Ein weiterer Vorteil des beanspruchten Verfahrens liegt darin, daB die zur Unterbrechung des Zuflusses bzw. Abflusses 
der Dialysierflussigkeit erforderlichen Absperrorgane und die fur die Uberbriickung des Stromungsweges durch die Dia- 
50 lysierflussigkeitskanimer erforderliche Bypassleitung in bekannten Dialysegeraten bereits vorhanden sind, so daB bei 
diesen Geraten keine umfangreichen Umbauarbeiten notwendig sind. 

Nach dem beanspruchten Verfahren kann die Blutkonzentration einer Substanz, die am Stoffaustausch im Dialysator 
teilnimmt, einfach und schnell durch eine kurze Unterbrechnung der Dialyse bestimmt werden. 

Nach Ablauf des Gleichgewichtszeitraumes wird wieder in den Normalbetrieb geschaltet und die Konzentralion der 
55 Substanz in der Restmenge der im Dialysator nach dem Abirennen verbliebenen Dialysierflussigkeit nach einer gewissen 
zeitlichen Verzogerung am Ort des ohnehin vorhandenen, stromab angeordneten dialysatseitigen KonzentrationsmeB- 
fuhler bestimmt. 

Versuche haben gezeigt, daB sich die Gleichgewichtseinstellung sehr schneU vollzieht und im Bereich von wenigen 
Minuten liegt. Die Unterbrechung der Dialyse fiir diese sehr kurze Zieitspanne stort daher nicht die Dialysebehandlung 
60 und erlaubt auf der anderen Seite eine sehr schnelle und auch einfache dialysatijeitige Messung der Blutkonzentration der 
betrachieten Substanz. 

Das Ausspulen der Restmenge der Dialysierflussigkeit aus der zweiten Kammer kann dadurch erfolgen, daB der Stro- 
mungsweg durch die zweite Kammer des Dialysators wieder freigegeben und die Restmenge durch die in die zweite 
Kammer stromende Dialysierflussigkeit verdrangt wird. Dadurch laBt sich ein sehr einfaches MeBverfahren erzielen. Es 
65 ist aber auch moglich, vor der Freigabe des DialysierflUssigkeitsweges die Restmenge der Dialysierflussigkeit aus der 
zweiten Kammer mittels der Dialysierflussigkeilspumpe abzuziehen. 

Die gemessene Bluteingangskonzentration der betrachieten Substanz kann unmittelbar der zu bestimmmende Parame- 
ter der Hamodialyse sein. Sie kann jedoch auch als Zwischenwert fur andere zu bestimmenden Parameter der Hamodia- 
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lyse dienen. So ist es beispielsweise geniaB einer Ausgestaltung der Erfindung nioglich, die Dialysance zu bestimnien, 
wenn nach dern Abfiihren der Restinenge aus dem DialysierflUssigkeiis-Kreis und der Bestimniung der Bluleingangs- 
konzenlration (cbi) als Zwischenweri zusatzlich nach deni emeuten Einschallen der Dialyse der DialysierfliissigkeitsfiuC 
(Qd) nach dem emeuten Einschalten der Dialyse der DialysierflussigkeitsfluB (Qd) und die Konzentration der Dialysier- 
flussigkeit am Ein- und Aiisgang des Dialysalors (cdi, cdo) gemessen werden, und aus der Gleichung 5 

cbi - cdi 

10 

die Dialysance D als Parameter bestinimt wird. 

Der vorgegebene Zeitraum fur die Gleichgewichtseinstellung liegi vorzugsweise im Bereich von 1-3 Minuten. Zur Er- 
hohung der Genauigkeit isl es bei Zeiten von 1-2 Minuten zweckmaRig, anhand des Gradienten der MeRkurve zusatzlich 
eine Aussage uber den zu erwartenden Endwert zu berechnen, um so iTiit einer kurzen 2^it arbeiten zu konnen. 

Die Konzentralionsmessung erfolgt vorzugsweise, wie iiblich, durch eine Leitfahigkeitsinessung. 15 
Der Anspnjch 5 gibt eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfalirens nach einem der Anspruche 1 bis 4 an. Mit die- 
ser Vorrichtung laBt sich auch die Dialysance des Dialysators in-vivo auf sehr einfache und schneiie Weise erinilteln, 
wenn gemaB einer Weiterbildung der Erfindung auf die SteuerVAuswerteschaltung zusatzlich ein Signal fur den Werl der 
Konzentration in der Dialysierfliissigkeit stromab und stromauf des Dialysators und ein Signal fiir den DurchfluB der 
Dialysierflussigkeit aufgeschaltet isl und die 5^ittaktsteuerung in der Steuer-ZAuswerteschaltung so beslimmt ist, daB 20 
nach Messung der Bluteingangskonzentration (cbi) und dem Wiedereinschalten des Dialysierfliissigkeitskreises die Si- 
gnale fiir den DurchfluB (Qd) sowie fur die Eingangs- und Ausgangskonzentrationen (cdi, cdo) in der Dialysierflussigkeit 
als MeBsignale ausgewertet werden und nach der Gleichung 

cbi - cdi 

die Dialysance D bestimmi wird. 

Anhand eines in den Zeichnungen dargestelUen Ausfuhrunsbeispieles der Vorrichtung soli die Erfindung naher erlau- 30 
tert werden. 

Es zeigen: 

Fig, 1 ein Prinzipschaltbild der Vorrichtung 

Fig. 2 ein Zeit-Takt-Diagramm fiir die Einsteuerung des MeBbetriebes in den Dialysebetrieb. 

In der Zeichnung ist in Fig. 1 ein Prinzipschaltbild der Vorrichtung dargestellt, mit der das beanspruchte Verfahren zur 35 
in-vivo-Bestimmung von Paramelern der Hamodialyse durchgefiihrt wird. 

Die Vorrichtung weist einen Dialysator 1 mit einer semipenneablen Membran 2 auf, die eine Blutkammer 3 von einer 
Dialysatkammer 4 trennt. Die Blutkammer 3 ist an einen extrakorporalen Kreislauf I angeschlossen, in dem das zu rei- 
nigende Blut eines Dialysepatienten mit einer durch eine Blutpumpe 5 vorgegebenen FluBrate flieBt. Mit 6 ist eine Ein- 
richtung bezeichnet, mittels der die Drehzahl der Blutpumpe 5 und damit der VollblutfluB Qvb geandert werden kann. 40 
Solche Einrichtungen sind Stand der Technik, wie im ubrigen der weitere Aufbau des extrakorporalen Kreislaufes I 
Stand der Technik ist und daher in dem Prinzipschaltbild nach der Zeichnung nicht dargestellt ist. 

Die Dialysatkammer 4 ist an einen Dialysatkreislauf 11 mit konventionellem Aufbau angeschlossen, von dem der 
Ubersicht halber nur eine in die Riickfuhrleitung IIr geschaltete Dialysatpumpe 7 mit einer zugehorigen Einrichtung 8 
zuin Andem der Drehzahl dieser Pumpe und die in die Zufuhrleitung Hz bzw. die Ruckfiihrleitung des Dialysatkreislaufs 45 
II geschalteten Leitfahigkeitssensoren 9 und 10 dargestellt sind. Die Leitfahigkeitssensoren messen vorzugsweise die 
temperaturkorrigierte Leitfahigkeit der Dialysierflussigkeit auf der Basis der Na-Konzentration. Anstelle der Besliin- 
mung der Leitfahigkeit kann die Konzentralionsmessung auch iiber die Messung von entsprechenden optischen Eigen- 
schaften erfolgen. 

Die Vorrichtung weist femer eine Bypassleitung 12 sowie ein Bypassventil 13 und zwei Dialysator-Abschaltventile 50 
14, 15 auf. 

Der iibrige Aufbau ist bekannt, wozu beispielsweise auf die eingangs zitierte EP0 097 366 hingewiesen wird. Die 
Dialysierflussigkeit durchstromt im Dialysebetrieb die Dialysatkammer 4 niit einer durch die Drehzahl der Pumpe 7 vor- 
gegebenen FluBrate Qd sowie einer durch die nicht dargestellte Konzentratmischung vorgegebenen Eingangskonzentra- 
tion cdi, die mittels des stromauf angeordneten Leitfahigkeitssensors 9 erfaBt wird. Die sich bei der Dialyse einslellende 55 
Ausgangskonzenlration cdo wird mittels des sLromab angeordneten Leittahigkeitssensor 10 ertaBt. Aus der Difl'erenz cdi 

- cdo kann dann der Elektrolyttransfer berechnet werden. Prinzipiell kann der Leittahigkeitssensor 9 entfallen und der 
MeBwert durch einen eingestellten, d. h. vorgegebenen Wert von cdi ersetzt werden. Durch Abschalten der Ventile 14, 15 
kann der Dialysator 1 von dem Dialysalkreis n abgetrennt werden, wobei die Dialysierflussigkeit durch Ofthen des Ven- 

tils 13 iiber die Bypassleitung 12 am Dialysator vorbeiflieBt. 60 

Alle Signale fur die Hiisse Qb und Qd sowie fur die dialysatseiligen Konzentrationen cdi und cdo werden einer Steuer- 
/Auswertestufe 11 zugefuhrt, die vorzugsweise durch einen Mikroprozessor gebildet wird, der in der Regel ohnehin in ei- 
nem Dialysegerat vorhanden ist. In dieser Auswertestufe 11 werden die Signale miteinander verknupft, um gewunschte 
Parameter der Hamodialyse zu bestimmen. So kann beispielsweise in dieser Slufe 11 die Elektrolyttransferrate Qd x (cdi 

- cdo) errechnet und mit anderen GroBen u. a. auf der Basis der Massenbilanz im Dialysator in Beziehung geseizt wer- 65 
den. Diese Stufe 11 ist ferner iiber Steuerleitungen mit den Ventilen 13, 14, 15 verbunden. 

Die Basis fiir die in-vivo-Bestimmung von Parametem der Hamodialyse ist die Bestimmung der Konzentration einer 
am Stoffaustausch des Dialysators 1 teilnehmenden Substanz im Blut des Dialysepatienten, die sogenannte Blutein- 

5 




25 
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gangs konzentration cbi. Diese Bluteingangskonzentration kann der zu bestimniende Parameter selbsl sein, Sie kann aber 
auch als Zwischenwert. fiir den zu bestimiiienden Parameter dienen. 

Zur Bestimmung des Wertes cbi erzeugt ein Steuerteil in der Steuer/Auswerteslufe, nianuell aktiviert durch die Bedie- 
nungsperson oder progranimgesteuert, zum Zeitpunkt Ia (Fig. 2) ein Schaltsignal an die Ventilanordnung 13, 14, 15 der- 

5 art, daB der Dialysator 1 durch SchlieBen der Venlile 14, 15 voni Dialysatkreis 11 getrennl wird und die BypaBleiUing 12 
durch Offnen des Ventiles 13 eingeschaltet wird. DerBlutfluB im exirakorporalen Kreislauf I wird dabei nichi angehal- 
ten. Die in derDialysatkarnmcr4 verbleibende Reslmenge an Dialysierflussigkeit, bei ublichen Dialysatoren eine Menge 
von deutlich mehr als 100 nil Dialysierflussigkeit, wird nun eine vorgegebenc Zeil deni Stoffaustausch niit dein in der 
Blulkaiiimer slromenden Blui ausgesetzl, bis sich in den Konzentralionen der Fliissigkeilen in beiden Kammern ein 

10 Gleichgewichl eingestelli hal, d. h. die Reslmenge an Dialysai in der Dialysatkammer die Bluieingangskonzeniraiion cbi 
bzw. die Eingangsleitfahigkeit des Blules angenommen hat. Da die Dialysatkammer des Dialysaiors ein vollslandig ab- 
geschlossenes Volumen bildet, findet wahrend der Messung eine Ultrafihration nichi statt. Wie Versuche gezeigt haben, 
ist bereits nach ca. 3 Minuten dieser C.?leichgewichtszustand erreicht. Nach Ablauf dieser 7eit er/eugt zum Zeitpunkt tw 
in Fig. 2 der vorerwahnle Steuerteil in der 8tufe 11 durch eine Zeitschaltung ein weiteres Signal, welches das BypaBven- 

15 til 13 schheBt und damit die BypaBleitung 12 abschaltet sowie welches die Venlile 14, 15 offnet und damit den Dialysator 
wieder an den Dialysatkreis anschaltet. Die frisch zustromende Dialysierflussigkeit druckt nun die Reslmenge in der Dia- 
lysatkammer 4, die den Wert cbi angenommen hal, aus dieser Kanimcr heraus und fiihrt sie an der LeitfahigkeitsmeBzelle 

10 vorbei. Es wird dann nur noch zum richtigen Zeitpunkt i^i, wenn diese Reslmenge an der stromab gelegenen Leitfa- 
higkeitsmeBzelle 10 vorbeislromt, die LeiU'ahigkeii (und damit die Konzentration) gemessen und damit cbi bestimmt. 

20 Der richtige Zeitpunkt Imi wird dadurch bestimmt, daB im offenen Zustand des Dialysatkreises ohne BypaB uber die Kor- 
relalionsfunktion (bestimmt durch Entfemung der LeitfahigkeitsmeBzelle vora Dialysator und durch den Dialysatdurch- 
fluB) die Dialysatlaufzeit von deni Dialysator 1 bis zum Ort der LeitfahigkeitmeBzelle 10 ermittelt wird. 

MiBt man nach Offnen des Bypasses 12 und nach dem Entfemen der vorgegebenen Reslmenge aus dem Dialysatkreis 

11 zum Zeitpunkt 1^2 zusatzlich siromauf und stromab die Konzenu-ationen cdi und cdo in der Dialysierflussigkeit sowie 
25 den DialysatfluB Qd, dann stehen alle MeBgroBen zur Verfugung, urn in der Stufe 11 gemaB der Gleichung (3) die Dia- 

lysance D bestiimrien zu konnen. 

Untcr Einbczichung des Signals ubcr den VollblutfluB Qvb lasscn sich wcitcrc Parameter der Hamodialysc zumindcst 
abschatzen. 



30 Paten tanspriiche 

1 . Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Paramelern der Hamodialyse auf der Basis der Bestimmung der Konzen- 
tration einer Substanz in einem exirakorporalen Blutkreislauf, in den eine erste Kammer eines Dialysaiors geschal- 
tet ist, die mittels einer semipermeablen Membran von einer zweiten, an einen Dialysierflussigkeits-Kreis ange- 

35 schlossenen Kammer getrennl ist, wobei 

- die zweite Kammer des Dialysaiors von dem Dialysierflussigkeits-Kreis ohne Unterbrechung des Blutflus- 
ses fur einen vorgegebenen Zeitraum abgetrennl wird, im Verlauf dessen die Dialysierflussigkeit zumindestin- 
nerhalb bestimmter Toieranzen die Eingangskonzentraiion der betrachtelen Substanz in dem durch den exira- 
korporalen Blutkreislauf stromenden Blut zumindest in einem Teilvolumen der zweiten Kammer annimmt, 

40 und 

- die Konzentration der Substanz in der Dialysierflussigkeit nach der Einstellung des Gleichgewichtszustan- 
des als der zu bestimniende Parameter oder als Zwischenwert fiir den zu bestimmenden Parameter gemessen 
wird, 

wobei 

45 fur diesen Zeitraum eine den Slromungsweg durch die zweite Kammer des Dialysaiors uberbruckende BypaBlei- 

tung in den Dialysierflussigkeits-Kreis geschaltet wird und der ZufluB von Dialysierflussigkeit in die zweite Kam- 
mer des Dialysaiors und der AbfluB von Dialysierflussigkeit aus der zweiten Kammer des Dialysaiors unterbrochen 
wird, so daB die zweite Kammer des Dialysaiors nicht mehr durchstroml und Hiissigkeit aus der zweiten Kammer 
nichi abgezogen wird, und 

50 wobei die Reslmenge der Dialysierflussigkeit in der zweiten Kammer des Dialysaiors nach der Einstellung des 

Gleichgewichtszustandes aus der zweiten Kammer ausgespult und die Konzentration der Substanz in der aus der 
zweiten Kammer stromenden Reslmenge der Dialysierflussigkeit dann stromab des Dialysators gemessen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB nach dem Ausspulen der Reslmenge der Dialysierflus- 
sigkeit aus der zweiten Kammer des Dialysators und der Bestimmung der Bluteingangskonzentration (cbi) als Zwi- 

55 schenwerl zusatzlich nach der Freigabe des Stromungswegs durch die zweite Kammer des Dialysators der Dialy- 

sierflussigkeilsfluB (Qd) und die Konzentration der Substanz in der Dialysierflussigkeit am Ein- und Ausgang des 
Dialysators (cdi, cdo) gemessen werden, und aus der Gleichung 



60 



cbi - cdi 



die Dialysance D als Parameter bestimmt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der vorgegebene Zeitraum fur die Gleichge- 
65 wichlseinstellung im Bereich von 1-3 min. liegl. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzcntrationsmessung durch 
eine Leilfahigkeitsmessung erfolgt. 

5. Vorrichlung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der Anspruche 1 bis 4, mil einem Dialysator (1), der 



6 
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eine semipenneabie Membran (2) aufweist, die eine Blutkaminer (3) von einer Dialysatkammer (4) trennt, von de- 
nen die Bluikamnier (3) iiber einen exirakorporalen Kreislauf (I) an einen Dialyse-Patienlen anschlicBbar isl, und 
von denen die Dialysatkammer (4) an einen Dialysierfiussigkeits-Kreis (11) mittels einer BypaBleitung 12 und einer 
zugeordneten Ventilanordnung (13, 14, 15) uberbriickbar angeschlossen ist, der zumindest stroinab des Dialysators 
(1) einen KonzentralionsineBfiihler (10) ziir Messung der Konzentration in der Dialysierflussigkeit am Ausgang des 5 
Dialysators (1) aufweist, und mit einer mit der Ventilanordnung (13, 14, 15) verbundenen Steuer/Auswerteschal- 
tung (11), auf die zumindest das Ausgangssignal des KonzentrationsineBfuhlers (10) geschaltet ist, und die derart 
ausgebildet ist, daB die Steuer/Auswerlschaltung (11) zu einem Zeitpunkt fiir die Basis-Bestimmung der Konzen- 
tration der Substanz iin Blutdes Patienten ein Signal fur das Hinschalten der BypaBleitung (12) und das Abtrennen 
der Dialysat-Kainnnner (4) an die zugehorige Ventilanordnung (13, 14, 15) abgibt, so da6 die zweite Kaminer des lo 
Dialysators nichl durchstromt und Fliissigkeit aus der zweiten Kammer nicht abgezogen wird, und nach dem vor- 
gegebenen Z^itraum, in dem zumindest ein Teil der in der Dialysatkammer (1) nach dem Abtrennen verbliebenen 
Restmenge der Dialysierflussigkeil zumindest innerhalb bestimmter Toleranzen die Ringangskonzentration der be- 
trachteten Substanz ini Blut angenommen hat, ein Signal zuni Abschalten der BypaBleitung (12) und Wiederein- 
schalten des Dialysators an die zugehorige Ventilanordnung (13, 14, 15) abgibt, und dann die nach einem zweiten 15 
5feitraum, der von dem DurchfluB der Dialysierflussigkeit und von der Entfemung zwischen Ausgang des Dialysa- 
tors (1) und dem On des KonzentrationsmeBfiihlers (10) bestimmtist, das Ausgangssignal des KonzentrationsmeB- 
fuhlers (10) als MeBsignal fiir die Konzentration der Substanz in der Restmenge der Dialysierflussigkeit nach der 
Einstellung des Gleichgewichtszustandes fur die Bestimmung der Eingangskonzentration der betrachteten Substanz 
im Blut auswertet. 20 
6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB auf die Steuer-ZAuswerteschaltung (11) zusatzhch 
ein Signal fiir den Wert der Konzentration der Substanz in der Dialysierflussigkeit stromab und stromauf des Dialy- 
sators (1) und ein Signal fur den DurchfluB der Dialysierflussigkeit aufgeschaltet ist und die 2^ittaktsteuerung in der 
Steuer-ZAuswerteschaltung (11) so bestimmt ist, daB nach dem Wiedereinschalten des Dialysierflussigkeitskreises 
und nach Messung der Bluteingangskonzentration (cbi) die Signale fur den DurchfluB (Qb) sowie fiir die Eingangs- 25 
und Ausgangskonzentrationen (cdi, cdo) in der Dialysierflussigkeit als MeBsignale ausgewertet werden und nach 
der Glcichung 



cbi - cdi 



Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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die Dialysance D bestimmt wird. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB als Konzentrationsfuhler (9, 10) Leitfahig- 
keitsmeBfiihler oder optische MeBfuhler vorgesehen sind. 35 
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